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Abstract ofDE3217071 

The pharmaceutical composition contains, besides the usual ingredients, a physiological substance 
which increases the passage time as aid to achieve a longer residence of the pharmaceutical 
composition in the absorbing section of the gastrointestinal tract. 
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@ Arzneimittel fur die perorate ApptikatiQn mit verbesserter biologischer Verfugbarkeit der Wirkstoffe 

Die ErHndung betrifft Arzneimjttel fOr die perorale Applika- 
tion mit verbesserter biologischer Verlugbarkett der Wirk* 
stotfe. wek^Hes rwbef> den Qblrchen Bestandterlen eir>e passa* 
gezeitverz6gemde physiok)gische Substanz als Hllfsstoff zur 
Erzielung eiries langeren Verbieib des ArzneimUtels tm resor* 
bfererxien Abschnltl des GastrotntesUnaltraktes enthdIL 

(32 17 071) 
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Patentansprfl c h e 



1 . Arzneimittel f ttr die nerorale Applikation mit verbesserter 
biologischer Verf ugbarkeit der Wirkstoffe, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eis neben den ablichen Bestandteilen eine 
passagezeitverzSgernde physiologische Substanz als Hilfs- 
stoff zur Erzielung eines ISngeren Verbleib des Arznei- 
mittels im resorbierenden Abschnitt des Gastrointestinal- 
traktes enthait. 

2. Arzneimittel gemaB Ansnruch 1, dadurch gekennzeichnet , da3 
der Hilfsstoff eine FettsSure rait einer KettenlSnge C 10 
bis C 15 Oder ein Derivat einer solchen FettsSure ist. 

3. Arzneimittel gemS^ Anspruch 2, dadurch gekennzcichnet , daQ 
der .Hilfsstoff MyristinsSure ist. 

4. Arzneimittel gemSfJ einem der vorhergehenden Ansprtiche, da- 
durch gekennzeichnet, daB es zur Behandlung oostprandialer 
Blutzuckerschwankungen ii^er Diabetestherapie dient. 

5. Arzneimittel gemSB einem der vorhergehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, dafl es zur Behandlung von (Ibergewicht 
(Abmagerungsraittel/Appetitzagler) dient. 
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Arzneimittel fur die perorale Applikation mit verbesserter 
biologischer Verfiigbarkcit der Wirkstoffe 



Die vorliegende Erfindung betrifftdie Verbesserung der bio- 
logischen Verf (igbarkeit von Arzneistof f en aiis Arzn'eif ormen 
nach peroraler Applikation. 

Peroral applizierte Arzneizubereitungen mit Wirkstoffen, deren 
Resorption im wesentlichen im Duodenum oder. im Dtinndarm erfolgt 
weisen haufig aufgrund der kurzen Verweilzeit des Arzneimittels 
im resorbierenden Abschnitt des Gastrointestinaltraktes eine 
unvollstMndige Resorption auf. 

Eine VerlSngerung der Magenverweilzeit bedingt z.B. dlirch fett- 
reiche Nahrung oder passagezeitverzogernde Arzneimittel kann in 
bestimmten Fallen die Bioverf Ogbarkeit von Arzneistof fen ver- 
bessern. 
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Beispiel4 far Arzneistoffe, bei denen eine Verbesserung der 
Bioverfiigbarkeit durch Nahrung literaturbekannt ist, sind in 
der folgenden Liste angegeben: 

Carbamazepin 8-Methoxalen 

Diazepam Mctoprolol 

Dicumarol Nitrofurantoin 

Diftalone Phenobarbltal 

Griseofulvin Phenytbin 

HetaciDlin Propoxyphen 

Hydrochlorothiazid Propanolol 

Hydralazin Riboflavin 

Spironolacton 



ErfindunysgemaB wird die biologische VerfOgbarkeit von Arznei- 
stoffen dadurch verbossert, d.a<^ als Hilfsstoffe zur VerzSgerung 
der Magonentleorung und Verbesserung der Resorption snezifisch 
wirksame, die Magenentleerung verzogernde Nahrungsbestandtoile 
zugesetzt werden. Die Arzneizubereitungen verbleiben so Qber 
oineh ISngeren Zeitraum im resorbierenden Darmabschnitt . 

Als erfindungsgeraafle nassagezeitverzSgernde Substanzen eignen 
sich vorzugsweise Fettsauren mit einer KettenlSnge von C 10 bis 
C 15 Oder die entsprechenden Salze Oder Derivate, die schon in 
vergleichsweise niedrigen Konzentrationen physiologisch wirksam 
sind. Geeignete FettsSurederivate sind beispieisweise auch die 
Ester, insbesondere Glycerinester, also beisnielsweise die 
Speisefette. 

Physiologische Arbeiten von HUNT und KNOX (J. Physiol. (Lond.) 
194,327(1968)), konnten im Bereich der Nahrungsbestandteile 
eine starke Verzdgerung der Magenentleerung durch Salze der 
Fettsauren mit einem Ahstieg der Wirksamkeit von c^g bis 

(Myristinsaure) nachweisen. Der Einsatz eines entsprechen- 
den Wirkprinzips zu therapeutischen Zwecken ist bisher nicht 
bekannt geworden. 
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Da es sich bei diesen Hilfsstoffen z.T, urn unlosliche bzw. 
schwerlOsliche Substanzen handelt, kann ziir Wirkungsver- 
besserung eine feine Zerteilung der Stoffe durch Salzbildung, 
Solubilisation Oder z.B. durch Zusammenschmelzen mit leicht- 
lOslichen Hilfsstoffen erforderlich sein.. 

Ein Vorteil der erf indungsgemaden Stoffgruppe flir eine thera- 
peutische Anwendung ist u.a. darin zu sehen,. daB es sich um 
kSrpereigehe physiologisch wirksame Substanzen' handelt/ die 
einen anderen Wirkungsmechanismus aufweisen, als .aildere . 
passagezeitbeeinf lussende Pharmaka, 

Eine Rezeptur bei Verwendung von MyristinsSure als nassage- 
zeitverzogernder Substanz ist im folgenden Beispiel V aiige- 
geben. 

Beispiel 1 

Myrist insSure 2 Telle 
Polyathylenglycol 

6000 4 Telle 

NaHCO^ 4 Tex 3 e 

Weinsaure 4 Telle 

koll. Kieselsaure 0,5 Toile 

Wirkstoff X Telle 

Die Verbesserung der Rosorntion eines Wirkstoffes ergibt 
sich aus folgendem Beispiel 2: 

Beispiel 2 

Als Modellarzneistof f wurde Riboflavin. eingesetzt. Riboflavin 
wird lediglich aus einem begrenzten Bereich des Duodenums bzw. 
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des DUnndarmsresorbiert. Die AbhSngigkeit der Resorption 
dieses Modellarzneistoffes von der Magenentleerung ist aus 
der Literatur bekannt. 

In Voruntersuchungen konnte gezeigt werden, dafi mit Hilfe 
der Fettsaure MyristinsSure gemessen an der renalen Eliminatio 
die Zeitdauer der Resorption des Riboflavins verlSngert werden 
kann. 

Dieser Befund konnte in einer Untersuchung mit vier Probanden 
gesichert werden (Abb. 1), die Ribof lavin-Tabletten in identi- 
scher Zusammensetzung mit und ohne Zusatz von 80 mg Myristin- 
saure nacl^feinem leichten Standardf rUhstack erhielten. 

Die Beeinf lussung ohysiologischer Punktionen durch Myristin- 
saure laat sich auch aus der verminderten Harnbildung nach 
Applikation entsprechender Zubereitungen ableiten (Abb. 2) 
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VFRZOGfcBUNG DER HAnENENTLEERUNG UNO MAPNBILOUNG 
( N « (I ) 



— A TABLETTEN OHNE ZUSATZ 

• TABLETTEN MIT ZUSATZ VON BO MG MYR I ST I NSAURE 



Abb. 1 
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MAGENENTLEERUNG UNO RENALE ELlnlNATtON OES RIBOFLAVINS 
( M « i< ) 

— TABLETTEN 20 hG RIBOFLAVIN OHNE ZUSATZ 

— TABLETTEN *0 mG RIBOFLAVIN MIT ZUSATZ VON tpMC MYRISTINSR. 
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